[12961/39493] 
Translation R Ferber x 6071 

Translation of German Patent # 830 193 

Inventors: Dr. Gustav Erhart, Dr. Walter Bestian 
METHOD FOR PREPARING BASIC COMPOUNDS 
It was found that compounds of the general formula 
(see original 1) 

in which R is an aromatic, and Ri is a heterocyclic group and X 
is hydrogen or a methyl group, and N is a tertiary bound 
nitrogen atom, represent spasmolytics which stand out by their 
excellent effect on histaminic cramp. 

Expediently, these compounds are prepared from nitriles of the 
general formula 

(see original 2) 

in which R is an aromatic, and Ri is a heterocyclic group, on 
which one allows to react, in the presence of sodium amide or 
other substances that split off hydrogen halides, a basically 
substituted halogen alkyl of the formula 

(see original 3) . 

Such halogenides are, for example, 

second page begins in original 

N-p-chloroethyldimethylamine, N-p-chloroethyldiethylamine, 1- 
chloro-2-dimethylamino propane, N-p-chloroethylpiperidine, N-p- 
chloroethylpyrrolidine and N-p-chloroethylmorpholine . By the 
further effect of Grignard reagent, sodium amide and others, the 
cyano group may be split off while being substituted by a 
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hydrogen atom. However , one may also treat the cyano group with 
saponifying means, whereby the intermediarily created carboxilic 
acids are also converted into the desired compounds while 
splitting off carbon dioxide. 

Example 1 

58.2 parts by weight of phenylpyridyl- (2) -acetonitrile having a 
melting point of 84 to 85°, prepared from benzylcyanide, 2- 
chloropyridine and sodium amide, are dissolved in 300 parts by 
weight of toluene, reacted with 13 parts by weight of sodium 
amide, and subsequently, at 30°, have a solution of 36 parts by 
weight of p-chloroethyldimethylamine in 50 parts by weight of 
toluene added. The reaction with this amine takes place at 50 to 
60°. The mixture is heated for 2 hours to 100 to 110°, water is 
added, the toluene solution is extracted using excess acetic 
acid, and the extract is made alkaline again. The oil thus 
obtained is fractionally distilled. The oc-phenyl-a-pyridyl- (2 ) -y- 
dimethylaminobutyric acid nitrile comes over in almost 
theoretical yield when distilled under 0.3 mm at 150 to 154°. 

To a Grignard solution made up of 43.5 parts by weight of 
magnesium, 196 parts by weight of ethyl bromide and 400 parts by 
weight of ether, a solution is allowed to flow in, while 
simultaneously distilling off the ether, of 205 parts by weight 
of ot-phenyl-ot-pyridyl- (2 ) -y-dimethylaminobutyric acid nitrile in 
400 parts by weight of benzene. The mixture is heated for 1 hour 
to 80°, then decomposed by water-hydrochloric acid, and the 
mixture is made alkaline. The oil separating out is the 1- 
phenyl-l-pyridyl- (2' ) -3-dimethylaminopropane, which boils under 
a pressure of 0.3 mm at 130 to 135°. The yield is almost 
equivalent to the theoretical quantity. 
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Example 2 



49 parts by weight of phenylthiazolyl- (2) -acetonitrile of m.p. 
42 to 44°, prepared from benzyl cyanide, 2-chlorothiazole and 
sodium amide, are heated in 250 parts by weight of benzene with 
10.5 parts by weight of sodium amide and 26 parts by weight of P~ 
chloroethyldimethylamine for 1 hour to 50 to 60°, and finally for 
2 hours to 80 to 85°, treated with water, and the benzene 
solution is extracted with acetic acid. The extract is made 
alkaline and the oil obtained thereby is distilled. The <x- 
phenyl-a-thiazolyl- (2) -y-dimethylaminobutyric acid nitrile boils 
under 0.3 mm at 152 to 155°. 

9.5 parts by weight of magnesium, 44 parts by weight of ethyl 
bromide and 150 parts by weight of ether are transferred to the 
Grignard compound, and into this a solution of 36 parts by 
weight oc-phenyl-ot-thiazolyl- (2) -y-dimethylaminobutyric acid 
nitrile in 150 parts by weight of benzene is added dropwise, 
during which the ether distills off. The reaction mixture is 
heated for 2 hours to 70 to 80°, is cooled and allowed to flow 
into 5 n hydrochloric acid, is extracted with ether and made 
alkaline. The separated oil, the 1-phenyl-l-thiazolyl- (2 ' ) -3- 
dimethylaminopropane comes over during distillation under 0.3 mm 
at 128 to 132°. 

Example 3 

Phenylquinolylacetonitrile, prepared from benzyl cyanide, 4- 
chloroquinoline and sodium amide, is reacted with sodium amide 
and piperidinoethyl chloride. The reaction product is taken up 
in benzene, the benzene extract is shaken out with diluted 
acetic acid, the acetic acid solution is filtered clear and made 
alkaline with sodium hydroxide solution. The separated base is 
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taken up in ether, is then dried, and the ether is distilled 
off. The residue has a little petroleum ether added to it and it 
very soon begins to crystallize. The 

phenylquinolylpiperidinoethylacetonitrile has a melting point of 
96 to 97°. 

40 g of phenylquinolylpiperidinoethylacetonitrile are heated 
with 200 g of 70% sulfuric acid for approximately 20 hours to 
150°. The mixture is poured over ice, made alkaline with sodium 
hydroxide solution, extracted with ether, and the ether is 
distilled off. The residue of 42.5 g solidifies in crystals. 
After recrystallization from methyl alcohol and water, the 1- 
phenyl-l-quinolyl- (4' ) -3-piperidinopropane melts at 82 to 83°. 
The chlorohydrate has a melting point of 201 to 202°. 

Example 4 

Into a solution of 58.3 parts by weight of phenylpyridyl- (2 ) - 
acetonitrile and 200 parts by weight benzene, 13 parts by weight 
of sodium amide are added at 25 to 35°. The mixture is heated for 
a short time to 60 to 70°. Then it is cooled, and 48.5 parts by 
weight of piperidinoethyl chloride (b.p.12 68 to 70°) are added 
dropwise. When the mixture is heated to 50 to 60°, a reaction 
sets in. At the end, heating is continued for 1 hour more to 80°, 
then decomposed with water, and the benzene solution is 
separated. After small foreruns, the a-phenyl-oc-pyridyl- (2) -y- (N- 
piperidino) -butyric acid nitrile comes over at 185 to 190° under 
0.4 mm and a 90 to 95% yield as a red viscous oil. 

In the case of the usual saponification with alcoholic lye or in 
the case of the action of Grignard reagent, there is created, in 
very good yield, 1-phenyl-l-pyridyl- (2' ) -3-N-piperidinopropane, 
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a weakly colored viscous oil having a boiling point of 160 to 
164° under 0.25 mm. 

Example 5 

38.8 parts by weight phenylpyridyl- (2) -acetonitrile, 8.2 parts 
by weight sodium amide, 250 parts by weight benzene are reacted, 
as in Example 1, with 28 parts by weight 
chloroethylpyrrolidine . In a very good 

third page begins in original 

yield one obtains the ot-phenyl-ot-pyridyl- (2 ) -y-N- 
pyrrolidinobutyric acid nitrile, having a melting point of 82 to 
84°. 

48.2 parts by weight of this nitrile base are heated with 28 
parts by weight of caustic alkali in 150 parts by weight of 
butanol for 4 hours under reflux. Butanol is distilled off from 
the main quantity, water is added, and the base created is 
separated. 

1-phenyl-l-pyridyl- (2' ) -3-N-pyrrolidinopropane having a boiling 
pointo.1'5 of 143 to 14 6° is obtained in an almost theoretical 
yield. 

Example 6 

40 parts by weight phenythiazolyl- (2 ) -acetonitrile are condensed 
as in Example 2 with 28 parts by weight of N-p- 
chloroethylpirrolidine, in the presence of 8.5 parts by weight 
sodium amide and 200 parts by weight benzene. The a-phenyl-a- 
thiazolyl- (2) -y-N-pyrrolidinobutyric acid nitrile is created in 
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this context in a very good yield. It has a melting point of 83 
to 85°. 



25 parts by weight of this base are heated with 10 parts by 
weight of caustic soda, 100 parts by weight of ethanol (90%) on 
a steam bath under reflux for 4 hours. In quantitative yield, 
the preparation yields 1-phenyl-l-thiazolyl- (2 ' ) -3-N- 
pyrrolidinopropane having a boiling pointo.i of 136 to 139°. 
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What is claimed is: 

1. A method for preparing basic compounds of the general 
formula 

(see original 4) 

in which R is an aromatic, and Ri is a heterocyclic group and X 
is hydrogen or a methyl group, and N is a tertiary bound 
nitrogen atom, 

wherein one reacts nitriles of the general formula 

(see original 5) , 

in which R is an aromatic, and Ri is a heterocyclic group, in the 
presence of means for splitting off hydrogen halides using 
basically substituted halogen alkyl groups of the formula 

(see original 6) , 

in which the X is hydrogen or a methyl group, and in the 
compounds created, using methods known per se, splits off the 
cyano group by substituting it by a hydrogen atom. 
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Es wurdc ^efu.nden, daB VerWndupgen der all- 
gemeincn Forme! 

r' \-c-< . 

X X 

wobci R cincn aromatischen i*nd R, einen 
heterocyclischen Rest und X Wasserstoff oder 
Methyl bedeuten und Nt ein tertiar gebundenes 
Stickstoffatom ist, Spasmolytica darstellen, die sich 
insbesonderc durcli cine hervorraseiuie Wirkung 
l>cim Histaminkrampf auszeichnen. 

ZwcckmaBifi stcllt man dirse Verbindungen au-s 
NitriJen der allgemennen Formcl 



R CN 

her, wobei R einen aromatischen und R, einen 
hete'rocydischem Rest, bedeuten, auf die man in 
Gegenwart von Natriumasnid oderandercnhalogen- 
wasserstoffaibspaltenden Mitteln ein basisch sab- 
stituiertes Halogenalkyl der.Formd 
H H 



I I 
Hal — C — C — N 



/ 

I \ 
XX 

einwirken lafit. Solche Halogerride sind. 2. B. 
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GMorSthyklimethylamin. N-^Chlorathyldtathyl 
amin, j^lor:2-ditnethyla TO1 nopropan. N-/!-CWor 
athylpiperidin. N^-Ch1orathylpyrrol..dm ui*d N-£ 
Chlorathylmorpholm.Durch weitere Einwirkung 
5 von Grignardreagens, Natriumaimd und anderen 
■ -kann die Cyangruppe unter Ersatz durch «n 
Wasserstoffatom abgespalten werden. Man kann aOer 
.i. j.-. r...«immn> «iit verse! fenden Mi.tteln Jie- 
handeln, wobei die intermediar entstehenden Car 
,o bonsauren unter Abspaltung von Kohlend.oxyd 
cWalls in die gesuchten Vcrbindungen ubcr- 
gehen. 

Beispiel l 

,« 58,2 Gewichtsteile Pbenylpyridyl-(2)-acctowtrjl 

15 V0 ^' F =s 4 his 85 P, bereitet aus Benzylcyan.d, 
2-Chloruyridin und Natriumamid, trerden 1 in 300 
Gewichtsteiien Toluol gelost mit 13 ; Oew.chts e.len 
Natriumamid umgesetzt und ^ hlie ? 1 end .^i . 3 ° 

„ mit einer Losung von 36 Gcw.chttte.lcn f-Ch or 
athyldimethylamin in 50 Gew.chts ealen Toluol >er 
sctzt Bei So J>>s 60 » erfolgt d.e Rcak .on m.t 
dlelem \min.£s wird 2 Stundert auf loO.b.s no" 
tr^xnC rnit Wasser versetzt. die Toluollosung 

.. mit uberschiis^ger Essigsaure ausgezogen |Wi4*» 
5 ^uszug wieder alkalisch gemacht. Das $0 erhaltene 
01 -Jm fraktioniert dcstilliert.ln f ait theoret.scher 
Ausbeute geht das «-Phenyl-«-pyr'dyK2)-H'^ 
thvlaminoblttersaurenitril b«m Dest.ll.eren unter 

so 0,3 mm bei 150 bis 154° »ber. ■ 

3 In eine Grignard-Losung aus 43.s Gew.chtste.len 
Magnesium, too Gewichtste len Athylbromid und 
400 Gewichtsioilen Ather JaSt man unter gle.ch- 
«itigen, Abdcstillieren des Ather* erne ; Losung von 

„ 205 Gewichtsteiien «-Phenyl-a-pyndyW(2)-rd.ine- 
" .hylaminobuttersaurenitril in 400 (kwid.ttte.ko 
Uenzol einfiieBen. £■> ™rd 1 Stunde auf 80 0 er- 
iarmt, danach mit Wasser-SaUsaure zersetz und 
alkalisch gemacbt. Das ausgesch.edene 01 1st das 
4 . .-Phenyl-!- pyridyl - (2') - 3 - dimethylaminopropan. 

4 das unfer 0.3 mm -bei 130 b.s 135° J£ 
\-usbeutc entspricht fast der thcoreuscben Menge. 
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Beispiel 2 



4 o Gewichtsteile Phenylthiaxolyl-(2)-aceton.ml 
vo« .F. - 42 bis 44 e , bereitet aus Benzylcyan.d, 
2-Chlorthiazol und Natriumamid, werden «n 250 
Gewichtsteiien Benzol mit 10.5 Gew.chts^.toi 
s . Natriumamid und 26 Gew.chtste.1o. £Cb o r 
' athyldimethylamin > Stunde au f 50 b.s 6o°_ und 
schliefllich 2 Stunden auf 80 b.s 85° erwarmt 
mi! Wasser behandelt, und die Benzollosung wird 
m it Essigsaure ausgezogen. Der Auszug wird aBca- 
„ Ksch gemacht und das dabei erhaJtene 01 destal.I.ert 
55 Das a-Phenyl-«-thiazolyl-(2)-r-d.methylainino : 
buttersaurenitril siedet unter 0,3 mm be. 1 52 b.* J 5S • 
o,5 Gewichtsteile Magnesium, 44 Gew.chKtcile 
AthyVomid und 150 Gewicbtst«le Ather werdeo 
6. in die Grignarovorbindung ubergeiuhrt, «d ^* 
zu wird eine Losung von 36 Gewichtste len 
a -Phenyl-e • thiazolyl - <2) - y- dimethylam.nobutter- 
sa«renitril in 150 Gewchtsteile Benzol getropft, 



wobei der Ather abdestilliert. Man €rwarmt das 
Uimsetzungsgenvisch fur 2 Stundcn auf 70 bis 80 , 65 
leubit nnd laflt es in 5 n-Salzsaure einaieflen, 
schuttelt mit Ather aus und macht es alkalisch. 
Das ausgeschiedene 01, das i -Phenyl-. -thiazolyl- 
(2')-3-dimethylaminopropan, geht bei der Destina- 
tion unter 0,3 mm bei 1 28 bis 1 32 0 ul*r. T> 

Beispiel 3 

Phenylchinolvlacetonitrili bereitet aus Benzyl- 
cyanid 4-Chlorchinolin «ik! Natriumamid, wird 75 
mit Natriumamid und 1'iperidinoathylchlorid um- 
gesetzt. Das Umsetzungsprodukt wird in Benzol 
aufgenommen, der benzol ischeAuszug mit verdunn- 
ter Essigsaure ausgcschuttelt.die essigsaure Losung 
klar filtriert und mit Xatronlauge alkalisch ge- 80 
macht. Die afcgeschiedene Base wird mit Ather 
aufgenommen, getrocknet «nd der Ather abdestil- 
liert. Der' Riickstand wird mit wenig Petrolather 
vcrsetzt, wobei sehr bald Kristallisation erfolgt. 
Das phcnylchinolyl|>ii>cridinoathylacctomtrd zeigt B 5 

deh F. = 06 bis 97 °. . 
40 s pbenvlchinolylpipcridinoithylacetonttnl 

werden mit 200 g 7°7o'Ber Schwefelsaure twi 
30 Stundcn auf .5° c "hitzt. Danu w.^ auf Eis 
gecossen, mit Natronlauge alkaHsch gestellt. aus- $»■ 
eelthert. getrocknet ■ und der Ather abdcst.lliert. 
Der Rfickstand von 42.5 8 erstarrt iT.stallinisch. 
Nach dem Umlosen aus Methylalkohol.-t- wasser 
schmilzt das i-Phenyl-i-chinolyl-(4')-3-pir«7«i'» 0! ' 
propan bei 82 bis 83 e - D« Chlorh>-drat ze.gt den 95 
"F. = 201 bis 202 °. 

Beispiel 4 

In ei.w LosunK *** 5«-3 Gewicbts.eilcn Phenyl- 100 
ovridvl-(2)-acetonitril und ' 200 Gew-ichtsteilen 
j^naoMverdeo t*l 25 bis 35 c '3 Gew,chts«.le 
Natriumamid cingctragen. Es wird kurze Zen auf 
60 bis 7 0° erwarmt. Danach wird gekuhlt . 
485 Gewichtsteile Pipendmoathylchlond (Kp u 105 
= 68 bis 70 °) werden cingelropft. Brim Envarmen 
auf 50 bw 60 0 tritt die Ueaklion ein. 2um Schlufl ■ 
w.ird noch 1 Stunde auf 80 0 erwarmt. danach mit 
Wasser zersetzt und die Benzollosung abgetrenn . 
Nach kleinemVorlauf geht das 0 -Phenyl-a-pyndyl- no 
f2Wv-fN-piperidino)-buttcrsaureintr.l bei 165 
bis 190° unter 0,4 mm in 90 bis 95 * A^beute als • 
rotes viskoses 01 fiber. . ••.«»... 

Bei der fiblichen Vcrscifung mit alkoholischer 
ABcalilauge oder bei derEinwirkung vonGngnard- x. 5 
reagens entsteht in sehr guter Ausbeute das 
i-pUyl-J -pyridyl-(27-3-N-pip«id.nopropa^ ein 
schwach gefanbtes viskoses 01 vom Siedepunkt 
160 bis 164 0 unter 0,25 mm. 
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Beispiel 5 



38,8 Gewichtsteile- Pl«nylpyridyl-(3)-acetonitril, 
8.2 Gewichtsteile Natriumamid. 250 Gewjchtsteile 
Benzol werden wie im Beispiel 1 m.t 28 Gewichu- »S 
tcilen N-/3-Chloratbylpyrrolidin umgesctzt. In seJir 
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guter Ausbeute erhalt m*n das o-PhenyJ-o-pyrMyl- 
(2)- r N-pyrrolktinobuttcrsaurcnitri1 vom F. = 82 
bis 84 °. 

48,2 Gewichtsteile dieser N-itnilbase werden mit 
5 28 Gewichtsteilen Atzkali in 150 Gewichtsteilen 
ButailoU Stunden unter RuckfluB erwannt. Es 
wird von der Hauptmenge Butanol abdestiHiert, 
mit Wasser versetzt und d-ie entstandene Base abgc- 
trermt. ; 
io In nahezu theoretischer Ausbeutc wird das 
1 -Phenyl - 1 - py.rid.vl - (2') - 3 • N - py rrotidinopropan 
vom Kp wl = 143 his M6° crhaltcn. 

Bci spiel 6 

x5 40 Gcwichtsteile Phenyl thiazoIyi-(2)-acetonitTiI 
werden in Gegenwart von 8,5 Gewichtsteilcn 
Natriumamid und 200 Gewichtsteilcn Benzol wic 
im Beispiel 2 mit 38 Gewichtsteilcn N-0-Chlorathyl- 
pyrrolidin kondensiert. Das a-Phenyl-a-tbiaaolyl- 

ao (2)-y-N-pyrrolidinobuttersaurenitril entsteht dabei 
in schr suter Ausheqte. Es zeigt den. F. ;'*'8j 
4>is-85 °. ' 

25 Gewichtsteile dieser .Base werden nut xo Gc- 
wichtsteilen Atznatron, 100 Gewichtsteilcn A thanol 
aJ (9O c / 0 ) 4 Stunden auf dem Dampfbad unter Ruck- 
fluB erwarmt. Bei der Aufanbeitung wird in 
quantitativcr Ausl>eute das 1 -Phenyl- i-thiazoly 1- 
(2'}-3-N-|>yrrolkh'nopropan vom Kp 0 ,, ■» 136 
bis -139° erhalten. 

30 PaTENTAKSPRUCK: 

Verfahren zur Hcrstellung von basischen 
Verbindungen der allgemeincn Formcl 



h • « 

R X N c_c_< . 
I I \ 
XX 

• •40 

wobeiR einen aromatischen.R, einen heterocyc- 
lischen Rest und X Wasserstoff oder Methyl be- 
deuten und ein tertiar gebundenes Stick- 
stoffatora ist, dadurch gekennzeichnet, daB man 
Nitrite der allgemeinen Forme! « 

wobei R einen aromatischen und R, einen 
hcterocyclischen Rest bedeuren, in Gegenwart 
von halogenwasserstoffabspaltendenMjtteln mit. 
basisch sul>srituiertcn HalogcnaWcylen der 
Former ' 55 
H H 

I I / 
Hal— C — C— , 

II. \ 60 
X X 

in der X Wasserstoff oder "Methyl ist, umsetrt 
und bei den entstandenen Verbindungen nach- 
an sich foekannten Methoden die Cyangruppe 
unter Ersatz durch ein WasserstofTatom ab- S5 
spaltet. . 
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